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서론 
우리의 마음이 신체 질병이나 건강 유지 혹은 건강 증진
과 밀접한 상호 연관성이 있다는 것은 이미 매우 오래 전부
터 인류가 갖고 있던 생각이다. 실제로 일상생활 속에 느끼
는 즐거움이나 기쁨, 그리고 행복감은 물론 이와 반대의 경
우 분노, 격한 감정, 두려움, 좌절감 등의 감정이 건강이나 신
체기능, 그리고 질병에 직접 혹은 간접으로 영향을 준다는 
사실은 이미 많은 연구들을 통해 밝혀져 있다.1-3) 그러나 이
들이 상호 영향을 주고 받는 경로나 기전이 과학적으로 밝혀
지기 시작한 것은 Hans Seyle의 선구자적 연구 이후의 일이
다.4) 더 나아가 최근 연구들을 통해 우리의 뇌가 자율신경계
와 신경 내분비계 경로를 통해 체내 면역기능을 조절하며 말
초의 면역시스템은 다양한 경로를 통해 뇌기능에 영향을 줄 
수 있다는 사실을 알게 되었다. 이를 정신신경면역학이라 부
르기도 하는데 우리 신체의 마음과 신경계 그리고 면역계가 
상호 영향을 주고받을 수 있도록 연결되어 있음을 시사해 준
다. 즉 마음 혹은 감정은 신경자극, 내분비호르몬과 상호 연
관되어 면역시스템에 영향을 주며 균형과 항상성을 유지하
기 위해 되먹임 기전도 활용된다. 특히 최근 신체 내 염증과 
심혈관계질환, 제 2형 당뇨병, 암과 같은 노화관련 질환들과 
밀접한 관계가 있음이 밝혀지고 있어5-7) 이 질병들의 예방과 
건강 증진을 위해 정신신경면역학 분야는 잘 연구 되어야 할 
분야이다. 하지만 아직도 많은 사실들이 밝혀져야 할 새로운 
분야이고 매우 복잡하고 방대한 분량이므로 본 란에서는 중
추의 면역기능 특히 염증 조절기능에 대한 내용을 간략히 살
펴 보고자 한다. 
Cytokine theory of disease
체내 조직이 손상을 입거나 병원균이 침입하면 염증 반
응의 기본적인 현상인 통증, 부종, 발적과 함께 열감을 느끼
게 된다. 이것은 침입한 병원균에 대한 1차적 선천면역 
(innate immunity)에 의한 방어 기전으로 시토카인(cyto-
kine)이 핵심적인 역할을 담당한다. 시토카인은 면역세포에
서 생성되는 단백질 인자로서 면역반응의 제어 및 조절, 항
암작용, 항 바이러스 작용을 하는 물질을 말하며 종양괴사인
자(TNF), 인터루킨-1 (IL-1), 인터루킨-6 (IL-6), high mobility 
group B1 (HMGB1) 등이 이에 속한다. 이러한 체내 면역반응
은 매우 독성이 강하여 필요 시 생성되고 체내 위험이 사라
지면 즉시 생성이 억제 되도록 매우 엄격하게 조절되어야 한
다. 이러한 조절 작용이 깨지어 염증반응이 지속적이고 광범
위하게 일어날 때 신체조직의 손상과 질병이 발생한다. 
의학계에서는 비교적 최근까지도 체내 면역반응은 우리 
몸에 이로운 역할만 할 뿐 해로움을 주지는 않을 것으로 생
각되었다. 그러나 Lewis Thomas가 자신의 책 ‘The lives of a 
cell’에서 실험동물에게 지질 다당류(lipopolysaccharide; 
LPS)를 주입했을 때 치명적인 자기 붕괴가 초래 되는 것을 기
술하며 체내 면역반응이 세밀하게 조절되어 작동되지 않을 
때 심각한 손상을 초래 할 수 있음을 설명하였다.8) 그 이후 
심한 감염증이 있을 때 발생하는 쇼크, 조직괴사, 출혈성괴
사, 순환허탈 등도 병원균에 의해 발생되는 것이 아니라 체
내 면역반응에 의한 현상임이 밝혀졌고 1980년대 들어 시토
카인이 발견되면서 이들이 신체에 이로움과 해로운 작용을 
할 수 있는 양면성이 있음을 알게 되었다. 즉 시토카인이 조
절되지 않고 면역세포에서 과도히 생성되면 질병의 증상과 
징후 손상 등이 나타나는데 이를 질병의 시토카인 이론이라 
부른다.9) 실제로 최근 연구들에 의하여 시토카인의 과다 생
성이 류마치스 관절염, 크론병, 염증성 장 질환, 동맥경화, 제 
이덕철：중추신경의 면역 및 염증 조절
가정의학회지 Vol. 31, No. 4 Suppl 2010┃S243
2형 당뇨병, 알츠하이머 치매, 다발성 경화증, 우울증, 정신
신체 장애 등의 질병 발생과 관련되어 있음이 밝혀 졌다.10-12) 
1990년대부터 류마치스 관절염, 염증성 장질환 등 일부 질
병에서 종양괴사 인자의 억제 약물이 효과를 거두는 것도 시
토카인 이론을 간접적으로 증명해 준다 할 수 있다.
시토카인은 일차적으로 효과기(effector)와 신호분자 
(signal molecule)의 속성을 동시에 갖고 있다. 예를 들어 종
양괴사인자는 세포괴사수용체에 결합하여 감염되었거나 손
상된 세포를 죽이는 역할을 하고 인터루킨1-β와 함께 중추
에 전달되어 발열에 관여하여 세균의 박멸을 돕는다. 또한 
시토카인은 혈관의 투과성을 증가시키고 혈관내피에서 부착
분자(adhesion molecule)의 생성을 증가시켜 세균침입부위
에 면역세포가 모이는 것을 조장한다. 인터루킨-6는 급성 감
염기에 간에서 CRP의 생성을 촉진시킨다. 
시토카인은 질병이 발생했을 때 피로감, 무력감, 식욕부
진, 우울감, 근육통과 관절통과 같은 급성 질병 행동 양상도 
시토카인의 중추신경계의 역할에 기인함은 여러 실험들을 
통해 증명 되었다.13) 또한 시토카인의 과다 생성은 여러 가지 
질병의 대사적, 면역학적, 병리학적 현상을 유발하는데, 종
양괴사인자는 쇼크, 조직손상, 관절염, 염증성 장 질환 질환
의 발생과 관련이 있고 인터루킨-1은 관절염, 건선, vascular 
leak syndrome과 인터페론 알파는 발열,우울증, 질병행동 
(sickness behavior), 그리고 HMGB1은 폐혈증, 관절염, 질병
행동과 관련이 있다.14) 최근들어 신경전신학적 질병도 염증
과 시토카인이 병인에 중요한 역할을 담당한다는 증거들이 
밝혀지고 있다. 특히 우울증 환자의 말초혈액과 뇌척수액에
서 염증서어 시토카인이 증가되어있고 케모카인, 부착분자, 
프로스타그란딘 수치가 증가 되어 있으며 장기간 시토카인
이나 유도인자(LPS나 예방주사)를 주입하면 우울증과 불안
증이 발생하기도 하는데 이는 시토카인이 뇌 중추에 작용하
여 뇌전달물질의 대사 신경내분비 기능의 변화, 신경가소성 
(neural plasticity)에 영향을 주기 때문이다.15) 또한 신체화
장애(somatization)도 병원균 침입이나 내제된 위험 신호에 
대한 들 신경계(afferent nervous system)나 시토카인 생성
을 체액(humoral) 경로를 통해 중추신경으로 전달되어 주관
적, 행동학적, 대사적 관점에서 질병양상을 보이는 것이라 
생각 할 수 있다.16) 
면역염증 반응의 조절
앞서 설명한 바와 같이 병원균침입 혹은 스트레스에 의
한 염증성 시토카인 생성은 손상된 조직이나 병원균의 제거 
목적이 달성되면 자신의 정상 신체 조직의 손상을 방지하기 
위해 효과적으로 절제되고 조절될 필요가 있다. 말초에서는 
염증반응시 인터루킨-10 (IL-10), transforming growth 
factor-β (TGF-β) 등과 같이 대식세포에서 종양괴사인자의 
생성을 억제하는 항 염증인자가 생성되어 과도한 염증 반응
을 억제한다. 그러나 염증조절의 총체적인 조절을 관장하는 
곳은 바로 중추신경계이다. 말초의 염증이나 스트레스의 신
호는 체액성이나 신경 경로를 통해 전달 되는데 이후의 가장 
중요한 항 염증의 신체 반응은 시상하부-뇌하수체-부신 
(hypothalamic-pituitary-adrenal; HPA) 축에 의한 부신피질 
호르몬 생성과 교감신경계의 자극에 의한 카테르콜라민 생
성이다. 이 HPA 축의 시상하부는 번연계와 직간접으로 연결
되어 스트레스나 불안 두려움, 분노 등의 외부 환경이나 감
정적 변화에 대한 면역내분비적 반응도 나타나게 한다. 또한 
최근 부교감 자율신경에 의한 염증 조절 기전이 최근에 밝혀 
졌는데 부교감 신경에 의해 항 염증작용을 보여 과도한 염증
성 반응에 의한 신체 손상을 조절 한다. 
1. 신경전달경로
자울신경경은 체내의 생리적 상태를 특별한 감각 수용체
를 통해 원시뇌(번연계, 뇌간, 시상하부 등)에 전달하고 다시 
교감신경이나 부교감신경의 자극을 통해 생명과 직결되는 
심폐 기능, 위장관기능 등의 항상성을 유지한다. 원시뇌로 
들어온 신호 중 약 1% 정도만이 대뇌 피질로 전달되므로 대
부분은 무의식에서 조절된다. 하지만 기본적인 자율신경계 
기능도 대뇌에서 나오는 신호로 조절 될 수도 있는데 바이오
피드백 등의 훈련들 통해 부교감 신경을 흥분시켜 맥박을 조
절 할 수 있는 것이 그 예이다. 신경경로에 의한 염증 신호의 
전달은 미주신경에 의해 이루어진다. 염증의 자극이 미주신
경을 직접 혹은 시토카인에 의해 간접적으로 자극 한다. 이 
경로를 통해 중추신경은 시토카인의 농도가 아주 낮아도 말
초의 염증이나 조직손상을 인지 할 수 있다. 미주 신경은 간, 
폐, 신장, 위장관 등 외부 병원균이 침입하는 경로에 분포하
기 때문에 체내면역 정보를 중추에 전달하는 역할을 잘 수행 
할 수 있다. 미주 신경은 연수의 등쪽미주복합체(dorsal 
medulla oblongata; DVC)에서 종지 하는데 DVC는 고립로핵
이덕철：중추신경의 면역 및 염증 조절
S244 ┃ Vol. 31, No. 4 Suppl 2010 Korean J Fam Med
(nucleus tractus solitarus; NTS)과 미주신경의 등쪽신경핵
(dorsal motor nucleus of the vagus; DMN)과 맨아래구역
(area postrema; AP)이 여기에 속한다. 이중 AP는 혈관뇌장
벽이 없어 말초 시토카인이 뇌로 전달 되는 중요한 경로가 
된다. 미주 신경에 의한 자극은 주로 NTS를 거쳐 시상하부로 
전달되어 자동면역기능과 내분비계를 연결시키고 조정하는 
역할을 한다. 
2. 체액성 전달 경로(humoral pathway)
시토카인이 말초에서 충추로 전달되는 과정은 몇가지가 
있다.13) 우선 말초의 IL-1β나 종양괴사인자 등은 혈액뇌장
벽을 직접 통과하여 뇌척수액에 도달 될 수 있다. 또한 혈중 
시토카인 농도가 높을 경우 수용체매개전달(carrier-medi-
ated transport) 방법에 의해 뇌로 신호를 전달 할 수도 있다. 
그리고 앞서 언급했듯이 혈액뇌장벽이 없는 AP의 뇌실주위
(circumventrucular site)를 통해, 그리고 혈관내피세포에 작
용하여 산화질소나 시클로옥시제나제를 활성화시키는 간접
적인 방법으로 충추신경계를 자극하여 신호를 전달한다. 중
추 신경내로 직접 혹은 간접적으로 전달된 시토카인의 신호
는 프로스타글란딘 합성 증가, 산화 스트레스 증가 등의 다
양한 작용을 하고 궁극적으로 HPA축과 자율신경을 자극하
게 된다.
3. 시상하부-뇌하수체-부신 축 
HPA 축에 의한 체내 면역기능 및 염증 조절은 이미 잘 알
려져 있다. HPA 축의 구성은 시상하부의 뇌실결핵(paraven-
tricular nucleus; PVN), 뇌하수체 전엽(anterior pituitary 
gland), 그리고 부신 피질이다. PVN의 신경세포가 코르티코
트로핀분비호르몬(corticotrophin releasing hormone; CRH)
을 생성하여 뇌하수체 문맥 혈액시스템(pituitary portal 
blood system)으로 분비되어 뇌하수체 전엽을 자극하면 부
신피질 자극 호르몬(adrenocorticotropin hormone; ACTH)
이 분비된다. ACTH는 부신 피질에서 코르티졸의 생성을 촉
진한다. 코르티졸은 심근수축력을 높이고 혈관에서 노르에
프네프린의 작용을 민감하게 만들어 스트레스에 적응하게 
할 뿐만 아니라 강력한 항염 작용을 나타낸다. 이와 관련하
여 HPA 축은 신체적 위협이나 스트레스, 그리고 전염증성 시
토카인에 의해 활성화 된다. 
번연계의 이상은 많은 주요한 신경정신학적 질환과 관련
이 있는데 HPA 축 조절에 영향을 준다. 해마와 전전두엽피질 
(prefrontal cortex)은 HPA 축을 억제하며 편도(amygdale)는 
활성화 시킨다.17)
HPA 축의 과다 혹은 둔감한 반응은 질병과 연관이 되는
데 스트레스나 자극에 민감하게 반응하여 부신 피질 호르몬
이 과다 생성되면 면역력이 저하되어 염증에 쉽게 걸리게 되
고 적절히 반응하지 못한 경우는 자동면역 염증질환에 걸리
기 쉽다. 실제로 사람에서 류마치스 관절염, 전신홍반루푸
스, 쇼그렌 증후군, 알러지성 천식, 아토피성 피부질환 등에
서 HPA 측이 자극에 둔감한 반응을 보인다.18)
4. 자율신경에 의한 염증 조절 
모든 일차(흉선, 골수) 혹은 이차 면역 기관(임파절, 비장, 
조직 등)은 교감신경절이후 신경세포에 의해 교감신경이 분
포한다. 부교감 신경은 분포 되지 않기 때문에 면역 기관의 
기능 조절은 주로 교감신경에 의해 이루어 진다고 추측 할 
수 있다. 기척수의 후근절(dorsal root ganglia)이나 시토카
인등에 의해 자극이 중추로 전달면 교감신경계의 베타 2 아
드레날린 수용체의 의하여 노르에피네프린은 선천적 면역계 
뿐만 아니라 후천적/적응 면역계에 속한 면역세포의 활동을 
억제 한다.19) 부교감 신경에 의한 염증 조절 경로로 Tracey 
등은 콜린성 항염증 경로(cholinergic anti-inflammatory 
pathway)를 발표하였다.20,21) 이경로는 미주신경의 날 신경 
(efferent nerve)와 신경전달물질인 아세틸 콜린, 그리고 니
코틴 아세틸콜린 수용체의 α7 소단위로 구성된다. 미주 날 
신경을 전기자극하면 간이나 비장, 심장에서 종양괴사인자
의 생성을 억제하고 endotoxemia, 나 허혈-재관통 손상 
(ischemia-reperfusion injury), 출혈성 쇼크시 등 시토카인
이 과다 분비 되는 질환에서 종양괴사인자의 생성을 억제한
다.14) 동물 실험에서 미주신경을 절단하면 염증성 자극에 종
양괴사인자의 생성이 유의하게 증가한다.20) 또한 콜린항진
제인 니코틴이나 아세틸콜린은 내독소로 자극한 사람의 대
식세포에서 종양괴사인자의 생성을 억제한다. 하지만 항염
증시토카인인 IL-10의 생성은 변화가 없다.20,21) 이러한 결과
로 미루어 볼 때 부교감 신경의 자극이 체내의 염증 조절과 
항상성 유지에 중요한 기능을 갖고 있음을 알 수 있다. 
임상적 의미와 전망
신체의 면역시스템은 외부에서 우리 몸과 마음에 닥쳐오
는 위협들에 대응하여 우리를 보호하기 위해 반응한다. 우리
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의 뇌는 이러한 반응의 중추적 역할을 하는데 뇌와 시토카인 
그리고 신경경로로의 소통이 밝혀지면서 이와 관련된 질병
의 관점에 새로운 지평을 열고 있다. 특히 염증에 대한 자율 
신경의 역할 특히 부교감 신경의 항염증 경로가 밝혀지면서 
자율신경의 균형을 이루고 필요 시 부교감 신경의 기능을 이
를 항진 시킬 수 있는 물질과 방법들의 도입 등에 새로운 기
대를 갖게 한다. 말초 미주신경 자극, 콜린성항진제, 시토카
인 억제 물질 사용 등은 이미 연구가 되고 있다.21,22) 그외 최
면, 명상, 기도, 바이오피드백, 침술 등도 부교감 신경 항진을 
통한 자율신경의 조화 및 항염효과에 도움을 줄 수 있을 것
으로 기대된다. 
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